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operativno odstrani, sicer pa se bolnikom podaljšuje življenje s kemoterapijo, pri 
čemer se običajno uporabi gemcitabin. Lahko se zdravi tudi z radioterapijo, kjer z 
obsevanjem poskušajo izzvati mutacije v celici, ki privedejo do apoptoze. Zdravljenje 
raka trebušne slinavke je zahtevno zaradi gostega tumorskega mikrookolja, poleg tega 
pa zaviralci imunskih kontrolnih točk zavirajo citotoksično delovanje limfocitov T. 
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kontrolnih točk, kot so PD-L1, CTLA-4 in VISTA, so humana transgena monoklonska 
protitelesa, ki jih običajno proizvajajo z transgenimi CHO celicami. Izsledki raziskav 
kažejo, da terapija samo z zaviralci imunskih kontrolnih točk ni učinkovita, so pa 
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imunskih kontrolnih točk pa le na 6 mesecev. Terapija s CAR T celicami še ni dobro 
razvita, so pa raziskave z elektrokemoterapijo pokazale, da imajo celice raka trebušne 
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ACVRB1 gen za aktivinski receptor tipa 1 
ang. Angleško 
APC antigen predstavitvene celice 
ARID z AT-bogatim zaporedjem interakcijski protein kodirajoči gen 
ATM gen za serin-protein kinazo, mutiran gen pri ataxia telangiectasia  
BLEO bleomicin 
BRAF gen za serin/treonin kinazo, ki je del MAPK 
BRCA2 z rakom dojk povezan gen 2 
Ca 19-9 serološki označevalec raka trebušne slinavke, ang. Carcinoma antigen 
CAF z rakom povezani fibroblasti, ang. Cancer-associated fibroblast 
CAR himerni antigen receptor 
CD epitop površinskih molekul običajno belih krvničk, ang. Cluster of 
differentiation (z ustrezno zaporedno številko) 
CDH1 gen za E-kadherin 
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CDKN2A od ciklina odvisen kinazni zaviralec 2a 
CEA Karcinoembironalni antigen 
CHO celice ovarijev kitajskega hrčka 
CISP cisplatin 
Cr51 krom, izotop 51 
CTL citotoksični limfocit T 
CTLA-4 z citotoksičnimi limfociti T povezan transmembranski protein 4 
DC dendritične celice 
ECT elektrokemoterapija 
EGF epidermalni rastni faktor 
ERBB2 gen za tirozin kinazni receptor erb-b2 
FBXW7 gen za podenoto ubikvitin ligaze E3 F-škatlo 7 
GEM gemcitabin 
GM-CSF Granulocitno-makrofagne kolonije stimulirajoči faktor 
GNAS gvanin-vezajoči Gα protein kodirajoči gen 
GVAX cepivo z dendritičnimi celicami, ki izražajo granulocitno-makrofagne kolonije 
stimulirajoči faktor 
IFN-α Interferon α 
IgG imunoglobulin razreda G 
IL interlevkin 
IPMN intraduktalna neoplazma trebušne slinavke, novotvorba iz visokoprizmatskih 
duktalnih celic 
KDM6A gen za lizin-specifično demetilazo 6a 
KRAS protoonkogen, ang. Kirsten rat sarcoma Viral Oncogene Homolog 
MAPK z mitogenom aktivirana protein kinazna pot 
MDSC iz mieloidnih celic izhajajoče supresorske celice, ang. Myeloid-derived 
supressor cells 
MHC poglavitni histokompatibilnostni kompleks 
MLL3 Gen za lizin-specifično metiltransferazo 2c 
MYC z mielociti povezan onkogen 
OK432 picibanil 
OX oksaliplatin 
PALB2 gen za BRCA2-vezavni protein 
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PanIN intraepitelna neoplazma trebušne slinavke, novotvorba iz kubičnih duktalnih 
celic 
PD-1 Receptor programirane celične smrti-1 
PDAC duktalni adenokarcinom trebušne slinavke, ang. Pancreatic ductal 
adenocarcinoma 
PD-L1/2 Ligand receptorja programirane celične smrti-1/2 
PP pankreatični polipeptid 
PSC stelarne celice trebušne slianvke 
PSCA antigen značilen za matične celice prostate (ang. prostate stem cell antigen) 
RB1 z retinoblastomom povezani protein kodirajoči gen 
RNF43 ring finger protein 43 kodirajoči gen 
ROBO2 gen za transmembranski Slit2 receptor, del imunoglobulinske superdružine 
S-1 kombiniran kemoterapevtik, tegafur, gimeracil in oteracil  
Shh Signalna pot Hedgehog 
SLIT2  slit-vodeči ligand 2 
SMAD Genska družina SMAD, ki kodirajo proteine Smad 
TCR T celični receptor 
TGFBR2 gen, ki kodira receptor transformirajočega rastnega faktorja 2 
TGF-β transformirajoči rastni faktor β 
TNF tumor nekrotični faktor 
TP53 tumorski antigen p53 
Treg regulatorni limfocit T 
TSG tumor supresorski gen 
VISTA V domena imunoglobulinskega zaviralca T celične aktivacije 
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1 UVOD   
Rak trebušne slinavke že več desetletij predstavlja izziv zdravnikom in znanstvenikom. Zaradi 
poznega pojava simptomov in invazivnosti je smrtnost zelo visoka, leta 2015 je pri nas zbolelo 
392 oseb za tem rakom, 373 jih je umrlo. Čeprav rak ni tako pogost, je 4. po številu smrti zaradi 
raka v svetu, po nekaterih napovedih pa naj bi do leta 2020 postal celo drugi najpogostejši vzrok 
(Zadnik in sod., 2017) 
 
Rizični dejavniki za razvoj raka pankreasa so različni, predvsem pa se kaže korelacija s 
prekomerno težo, kroničnim pankreatitisom, kajenjem in čezmernim uživanjem alkohola ter 
procesiranega in rdečega mesa (Basic Causes, 2018). 
 
Na področju zdravljenja raka trebušne slinavke, za razliko od tumorjev ostalih organov, do 
novih znanstvenih dognanj prihaja bolj počasi. Čeprav gre za raka trdnih tkiv, se na sodobne 
načine zdravljenja odziva drugače, kot ostali raki tega tipa, ni razvitih presejalnih testov, 
dodaten problem pa predstavlja lokacija organa, zaradi česar hitro rastoči tumor že zgodaj 
vrašča v sosednje organe in povzroči obstrukcijo duodenuma in žolčevoda (Foley in sod., 2016). 
Zadnje raziskave na področju onkologije se osredotočajo na mikrookolje tumorja, zaradi 
katerega naj bi se rakaste celice tako uspešno množile, ne da bi jih celice imunskega sistema 
zaznale. Nove metode zdravljenja bi torej morale prepoznati in zavirati molekule v tumorskem 
mikrookolju, ki negativno vplivajo na delovanje citotoksičnih limfocitov T, ter preiti mnoge 
prepreke, ki jih samo mikrookolje predstavlja. 
 
Imunoterapija, ki se je pri drugih vrstah raka izkazala za uspešno, pri raku trebušne slinavke ne 
kaže značilnih napredkov kot samostojna terapija, različne kombinirane metode zdravljenja, ki 
se osredotočajo tudi na boljše razumevanje tumorskega mikrookolja, pa kažejo velik potencial 
za uspeh.  
2 RAK TREBUŠNE SLINAVKE 
2.1 ANATOMIJA IN FIZIOLOGIJA TREBUŠNE SLINAVKE 
Trebušna slinavka je prebavna žleza, ki se nahaja v trebušni votlini. Dolga je od 12 do 15 cm, 
njena glava se skriva za vijugo dvanajstnika, rep pa seže do vranice. Kot žleza ima dvojno 
funkcijo, eksokrino in endokrino. Težka je med 50 in 120 g, pri čemer endokrine celice 
predstavljajo manj kot 2 % celotne mase trebušne slinavke, 10 % mase je ekstracelularni 
matriks, 4 % mase so celice izvodila in ožilja, kar 85 % mase pa tvorijo eksokrine celice 
(Gorelick in sod., 2018). 
 
Endokrine celice so celice Langerhansovih otočkov. Gre za 5 skupin celic urejenih v otočke,  ki 
izločajo različne hormone za presnovo sladkorjev v kri. Alfa celice izločajo glukagon, beta 
celice pa izločajo inzulin, ter amilin. Poznamo še delta celice, ki izločajo somatostatin, epsilon 
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celice, ki izločajo grelin, in gama celice (tudi PP celice), ki izločajo pankreatični polipeptid 
(Bosco in sod., 2010). 
 
Eksokrine celice trebušne slinavke proizvajajo encime ali prekurzorje le-teh in jih preko izvodila 
trebušne slinavke izločijo v dvanajsternik za prebavo ogljikovih hidratov, lipidov in proteinov, 
hkrati pa izločajo z bikarbonatom bogat sok, ki nevtralizira želodčno kislino, da je pH 
primernejši za delovanje encimov trebušne slinavke in nadaljnjo razgradnjo. Eksokrine celice 
delimo na 2 skupini, acinarne in duktularne celice. Acinarne celice tvorijo acine, več acinov pa 
sestavlja lobus. Začetek pankreatičnega izvodila je odprtina med acinarnimi celicami, te 
odprtine se združijo v interlobularne vode, ti pa v glavno izvodilo trebušne slinavke, ki preko 
medialne stene dvanajstnika zliva sokove. Langerhansovi otočki se nahajajo med acinusi. Vode 
pokrivajo duktularne celice. Manjše duktuse pokrivajo kubične epitelne celice, ki izločajo 
tekočino z visoko koncentracijo natrijevega bikarbonata, večje pa visokoprizmatske epitelijske 
celice, ki izločajo mucin. (Gorelick in sod., 2018; Košnik in sod., 2011; Kumar in sod., 2007).   
 
 
Slika 1: Histološki prerez trebušne slinavke. Na desni strani je vidno intralobularno izvodilo z zmerno debelo steno 
iz kolagena, obdaja ga ena plast kubičnih duktularnih celic. Izvodilo je razvejano in se cepi na manjše vode 
(označeno s puščico), ki so obdani s tanjšo plastjo kolagena. Lumen vodov je poln z roza barvilom obarvanim 
sokom trebušne slinavke, ki je bogat s proteini. Na sliki je viden tudi manjši Lamgerhansov otoček (označen z 
zvezdico) (Longnecker, 2014). 
2.2 POJAVNOST IN DIAGNOSTIKA 
V trebušni slinavki lahko najdemo 5 tipov raka. O adenokarcinomu trebušne slinavke govorimo, 
kadar rak vznikne iz eksokrinih celic, kar se zgodi najpogosteje, saj predstavlja kar 95 % vseh 
rakov trebušne slinavke. Največkrat vznikne iz duktalnih celih, takrat govorimo duktalnem 
adenokarcinomu, lahko pa se vznikne tudi iz acinarnih celic, takrat govorimo o acinarnem 
adenokarcinomu. 5 % rakov izvira iz nevroendokrinih celic, to so celice langerhansovih 
otočkov. Ta tip raka imenujemo insulinom in ima boljšo prognozo, kot adenokarcinom. Pri 
bolnikih z adeokarcinomom ima le 15 do 20 % vseh še operabilno bolezen ob diagnozi, pri 
večini pa je bolezen že lokalno napredovala ali celo metastazirala, pri slednjih je srednje 
preživetje je le 3 do 6 mesecev. Velikokrat se v trebušni slinavki pojavijo tudi sekundarni 
tumorji jeter in limfomi pankreasa, najredkejši tip raka trebušne slinavke pa je psevdopapilarni 
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tumor pankreasa, v Sloveniji naj bi v zadnjih 7 letih imeli le 2 primera slednjega. (Košnik in 
sod., 2011; Strojan in Hočevar, 2018).  
 
Rak nima natančno poznanega vzroka in se pojavlja enako pogosto pri obeh spolih, je pa znanih 
več dejavnikov tveganja za nastanek. Povezuje se ga z višjo starostjo, običajno se pojavi po 50. 
letu, veliko pogostejši pa je pri starejših od 65 let. Večje tveganje za razvoj raka trebušne 
slinavke imajo tudi posamezniki z boleznimi trebušne slinavke, kot sta sladkorna bolezen in 
kronični pankreatitis. Močan vpliv ima tudi prehrana, predvsem uživanje rdečega in predelanega 
mesa ter premajhen vnos rastlinske hrane, uživanje alkohola in kajenje, izpostavljenost 
določenim snovem v okolju, kot so pesticidi in benzeni, pomemben faktor za razvoj raka pa je 
tudi višja telesna masa in neaktivnost.. Dedne dejavnike lahko pripišemo le 5-10 % vseh rakov 
trebušne slinavke (Košnik in sod., 2011; Strojan in Hočevar, 2018). 
 
Čeprav tumor raste razmeroma hitro, je znan kot »tihi« rak, saj se simptomi pojavijo zelo pozno 
oziroma jih bolniki pripisujejo drugim boleznim. Prvi simptomi so bolečina, predvsem v 
hrbtenici, bolnik izgublja telesno maso, pri lokalno napredovanih rakih pa se pojavi tudi 
zlatenica. Ob rasti tumorja se pojavi tudi sladkorna bolezen, zaradi vraščanja proti želodcu in 
črevesju pa tudi izguba apetita in slabost. Pogosto se že ob diagnozi prisotne metastaze, 
najhitreje zaseva v jetra in dvanajstnik, hitro pa se metastaze pojavijo tudi v pljučih. (Košnik in 
sod., 2011; Strojan in Hočevar, 2018). 
 
Diagnostika temelji na slikovnih prikazih, kot so ultrazvok trebušne votline, retrogradna 
pankreatikografija (ERCP), računalniška tomografija (CT) ali magnetna resonanca, končna 
diagnoza pa se postavi s citološkim pregledom punkcije. Preverja se tudi tumorske markerje v 
krvi, značilna sta predvsem Ca 19-9 in CEA (Strojan in Hočevar, 2018). 
2.2.1 Mutacije 
Z razvojem metod za sekveniranje, so znanstveniki lahko uspešno identificirali najpogostejše 
mutacije v genih, ki privedejo do razvoja raka trebušne slinavke. Cilj je, da bi z poznavanjem 
vzročnih mutacij lahko razvili presejalne teste za hitrejše odkrivanje predrakavih lezij in 
malignih tvorb trebušne slinavke. 
 
Do razvoja tumorjev pride, kadar se mutacije pojavijo v onkogenih, tumor supresorskih genih, 
genih za proteine, ki popravljajo DNA napake in pa v telomeraznih genih.  
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Slika 2: Prikaz mikrookolja raka trebušne slinavke tekom razvoja od neoplazme do duktalnega raka trebušne 
slinavke (Lafaro in Melstrom, 2019). 
 
Sprva so mutacije, ki so pogoste pri raku trebušne slinavke identificirali s pomočjo  molekulskih 
markerjev.  
 
Kot je razvidno v preglednici 1, so raziskave pokazale, da se pri več kot  90 % pojavlja mutacija 
v onkogenih delih na eksonih 2 in 3 gena KRAS, zaradi česar se navzdol aktivira z mitogenom 
aktivirana protein kinazna pot. Pogoste so tudi mutacije v 3 tumor supresorskih regijah. 
Ugotovili so, da protein p16, ki je pomemben regulator celičnega cikla, izgubi svojo funkcijo. 
Kodira ga gen CDKN2A, ki pa se pogosto inaktivira z homozigotno delecijo ali pa pride do 
utišanja gena zaradi metilacije promotorja, iz tega razloga pa se pogosto zanemarja pomen tega 
gena pri razvoju raka trebušne slinavke. V 70 – 80 % tumorjev so našli tudi mutacije v genu 
TP53. Ta gen nosi zapis za protein, ki je ključen za normalen odziv na napake v DNA 
zaporedju, najpogosteje pa pride do drugačnosmiselne mutacije z izgubo 2. alela. V 50 % 
tumorjev pa pride do mutacije ali homozigotne delecije gena SMAD4, zaradi česar se izgubi 
funkcija proteina Smad4, tako pride do napačne signalizacije za TGFβ. (Paulson in sod., 2013; 
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Preglednica 1: Najpogostejše mutacije povezane s tvorbami na trebušni slinavki (Wood in sod., 2019). 
Pogosta: >20 % pojavnost; nepogosta: <10 % pojavnost. 
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MYC Nepogosta Onkogen PDAC Genski presežek Regulacija 
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Te ugotovitve so potrdili še z genomskimi asociacijskimi študijami, cDNA mikromrežami ter s 
sekvenciranjem eksonov in genoma tumorskih celic trebušne slinavke, odkrili pa so tudi 
mutacije v drugih genih, ki so pomembni za uravnavanje celičnega cikla, popravljanje napak na 
DNA in za pravilno zvitje kromatina. Pogoste pa so tudi epigenetske spremembe tekom 
tumorigeneze, ki v nekaterih primerih privedejo do utišanja tumor supresorskih genov, kot sta 
CDKN2A in CDH1. Posamezne mutacije že povezujejo z daljšim preživetjem in boljšo 
prognozo. Nestabilnost tumorskih celic se kaže tudi v pojavu poliploidnosti, zaradi česar se tudi 
povečuje število kopij genov, ki so odgovorni za nastanek tumorja. Poliploidne pa so tudi 
metastatske celice, kar nakazuje na povezavo poliploidnosti z metastatskim potencialom (Han in 
sod., 2002; Notta in sod., 2016; Paulson in sod., 2013; Grützmann in sod., 2004; Wood in sod., 
2019). 
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2.3 TUMORSKO MIKROOKOLJE 
Več desetletij so se raziskovalci ukvarjali le z analizami tumorskih celic, zadnje čase pa je vse 
bolj jasno, da tumor skupaj s svojim mikrookoljem predstavlja svojevrsten ekosistem, ki se 
uspešno bori proti vdoru celic imunskega sistema in povečuje metastatski potencial. Tumor torej 
tvorijo rakaste celice in mikrookolje, ki pa ga sestavljata celularni in acelularni del. V celularni 
del spadajo stroma, z rakom povezani fibroblasti, miofibroblasti in stelatne celice trebušne 
slinavke, celice imunskega sistema, maščobne celice, nevroni ter žile. Celice obdaja acelularni 
del oziroma ekstracelularni matriks, ki ga sestavljajo fibronektin, kolagen in več molekul, kot so 
citokini, kemokini ter rastni faktorji. Ta sestava se ves čas spreminja, zaradi česar je težko 
pripraviti tak sistem v živalskem modelu. Mikrookolje dovaja hranila in kisik celicam, hkrati pa 
predstavlja ugodno okolje za prekomerno razmnoževanje celic. Pri raku trebušne slinavke je 
matriksa veliko več kot pri drugih rakih, raziskave kažejo na to, da celo 80 – 90 % mase 
celotnega tumorja predstavlja matriks in le 10 % maligne celice (Fricker, 2018; Grippo in 
Munshi, 2012; Hanahan in Weinberg, 2011; Lafaro in Melstrom, 2019). 
 
Celice imunskega sistema izločajo citokine, kot sta interlevkin-6 (IL-6) ter tumor-nekrotizirajoči 
faktor (TNF), kar omogoča hitrejšo rast tumorja in poveča invazivnost le-tega. Za uspešno 
zdravljenje raka je tako potrebno poznati maligne celice in značilnosti tumorskega mikrookolja, 
potrebno pa se je osredotočiti na 6 faktorjev, ki omogočajo invazivnost tumorja. Preprečiti je 
treba angiogenezo, nevrogenezo, vnetje ter onemogočiti zasevanje. Obenem se je treba 
osredotočiti na hormone, ki vplivajo na rast tumorja, kot je inzulinu podoben rastni faktor, ter 
ugotoviti, kaj imunskemu sistemu preprečuje prepoznavanje in uničevanje tumorskih celic 
(Fricker, 2018; Hanahan in Weinberg, 2011). 
2.4 KLASIČNO ZDRAVLJENJE 
2.4.1 Operacija 
Kirurška odstranitev tumorja je možna le pri 15 – 20 % vseh rakov trebušne slinavke zaradi 
pozne diagnoze. Da se določi stadij raka, se pogosto izvede laparoskopsko operacijo, pri kateri 
se preveri dejansko velikost tumorja in njegovo ožiljenost ter zasevke. Pogosto se namreč na 
posnetkih elektronske tomografije ali magnetne resonance ne more natančno določiti velikosti. 
Pri tistih, kjer je tumor operabilen, se najpogosteje ne more odstraniti celotnega tumorja, skoraj 
vedno ostane nekaj malignih celic, zato je velikokrat potrebna še podporna kemoterapija ali 
katero drugo zdravljenje. Pri tistih, ki imajo tumor na glavi trebušne slinavke, se običajno izvede 
Whipplova operacija ali pankreatoduodenektomija, pri kateri odstranijo glavo trebušne slinavke 
in dvanajstnik, želodec pa združijo direktno s tankim črevom. Trup trebušne slinavke in 
žolčevod pritrdijo direktno na tanko črevo. Operacija je izjemno zahtevna in jo izvajajo le 
najboljši kirurgi. Pri bolnikih, kjer je tumor na repu trebušne slinavke, se opravi delna 
pankreatektomija, pri kateri se odstrani rep in del trupa trebušne slinavke, običajno tudi vranica, 
redkeje pa se odstrani celotno trebušno slinavko (totalna pankreatektomija), skupaj z žolčnikom, 
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vranico ter delom tankega črevesja in želodca. Vsi ti bolniki morajo običajno doživljenjsko 
jemati encimske pripravke za prebavljanje hrane, postanejo pa tudi sladkorni bolniki, saj sami ne 
proizvajajo inzulina (Griffin in sod., 2015; Surgery for Pancreatic cancer, 2019). 
 
Pri bolnikih, kjer operativna odstranitev tumorja ni možna, se običajno opravi le paliativne 
operacije, v kolikor so potrebne. Za preprečitev zlatenice se v žolčevod vstavi opornico, če je 
tumor že povsem prerasel žolčevod, pa se bolniku naredi stoma, preko katere se žolč izliva v 
zunanjo vrečko. Tumorji trebušne slinavke pogosto vraščajo tudi v dvanajstnik, zaradi česar 
hrana ne more prehajati iz želodca v tanko črevo, posledično pa telo ne prejema potrebnih 
hranil. V ta namen se naredi obvod dvanajstnika, kjer se tanko črevo poveže direktno z 
želodcem (Surgery for Pancreatic cancer, 2019). 
2.4.2 Kemoterapija 
Najpogosteje uporabljen citostatik za zdravljenje raka trebušne slinavke je gemcitabin (slika 3). 
Je analog pirimidinu. Tekom celičnega cikla, v S fazi, ko se DNA podvojuje, zamenja 
pirimidinski nukleotid v novonastajajoči verigi, vendar se ne more povezati z purinskim 
nukleotidom na matrični verigi, zaradi česar delitev celice ne more poteči normalno in gre celica 
v apoptozo (DrugBank, 2019a).  
 
V kliniki se uporablja gemcitabin sam ali pa v kombinaciji z kapecitabinom ali erlotinibom. 
Kemoterapija pri raku trebušne slinavke je sicer redko uspešna. Pri bolnikih, kjer je rak odkrit 
dovolj zgodaj, se ga uporabi po operativni odstranitvi tumorja za preprečitev ponovitve bolezni, 
pri ostalih pa kot podporno zdravljenje za podaljšanje življenja. Zaradi velike količine kolagena 
in fibrinogena v matriksu tumorskega mikrookolja namreč citostatiki zelo težko pridejo v 
rakaste celice, zato se predvsem gemcitabin velikokrat uporablja tudi v kombiniranih terapijah z 
imunoterapijo ali elektroporacijo (Košnik in sod., 2011; Lafaro in Melstrom, 2019). 
 
Večkrat se uporabljata tudi bleomicin (slika 5) in cisplatin (slika 4). Cisplatin je alkilirajoči 
agens in deluje tako, da alkilira gvanin, kar zaznajo popravljalni encimi in skušajo popraviti to 
napako, vendar onemogočajo podvojevanje ali transkripcijo DNA, alkilne skupine lahko tudi 
tvorijo vezi med atomi DNA in s tem preprečijo ločitev baz med podvojevanjem ali 
transkripcijo, alkilna skupina na nukletoidni bazi pa lahko privede tudi do napačnega parjenja 
nukleotidov in s tem do mutacij (DrugBank, 2019b). 
 
Bleomicin spada med antibiotike, vendar je v raziskavah večkrat pokazal protitumorsko 
delovanje. Natančen mehanizem delovanja ni znan, vendar je znano, da selektivno inhibira 
sintezo DNA. Predvidevajo, da kelira kovinske ione, primarno železov ion, pri čemer nastane 
psevdoencim, kireagira s kisikom in tvori radikale, ki cepijo DNA verigo (DrugBank, 2019c). 
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Slika 3: Citostatiki uporabljeni za kemoterapijo. A: Gemcitabin (DrugBank, 2019a), B: Cisplatin (DrugBank, 
2019b), C: Bleomicin (DrugBank, 2019c). 
2.4.3 Radioterapija 
Radioterapija je obsevanje celic, tkiv ali organov z ionizirajočim sevanjem z namenom 
zdravljenja. Ionizirajoče sevanje ima na telo različne učinke, njegove posledice pa so vidne na 
vseh nivojih, tako v celici kot tudi na celotnem organizmu. Učinki so naključni, v celici lahko 
vpliva na makromolekule (nukleinske kisline, beljakovine, ogljikovi hidrati, maščobe), kar 
posledično vpliva na delovanje celice. Pri zdravljenju raka želimo tarčno ciljati DNA, saj je ta 
nujna za preživetje celice, za ciljno obsevanje celičnega jedra za smrt pa je sevanje lahko tudi 
desetkrat manjše, kot če bi obsevali citoplazmo (Strojan in Hočevar, 2018).Posledica ionizacije 
je uničenje molekul ali pa tvorba prostih radikalov, kadar vpliva direktno na molekulo DNA (ali 
drugo makromolekulo v celici) govorimo o neposrednem učinku, kadar pa se ionizacija zgodi na 
molekuli vode in se tvorijo prosti hidroksi radikali (OH-) ali vodikov peroksid (H2O2), ki sta 
močna oksidanta, pa govorimo o posrednem učinku, saj lahko posredno spremenita ali uničita 
molekulo DNA. Najpogostejše poškodbe DNA so enojni in dvojni zlomi DNA, ki pa jih 
popravljalni mehanizmi v celici lahko tudi popravijo. Stopnja enojnih zlomov je običajno višja, 
vendar je te lažje popraviti, z višjim sevanjem pa dobimo večji delež tudi dvojnih zlomov, 
vendar je višje sevanje lahko nevarno za zdrave celice in za celoten organizem. Zlomi lahko 
privedejo do mutacij, ki se kopičijo in privedejo do malignih celic, ali pa se ne popravijo in gre 
celica v apoptozo. Da ugotovimo pravo stopnjo obsevanja za zdravljenje raka, je torej treba 
opraviti več testov, pogosto je to test klonogenosti, ki nam pove koliko celic v kulturi preživi po 
obsevanju in ohranijo reprodukcijsko sposobnost (Strojan in Hočevar, 2018). 
 
Organi in tkiva imajo različno občutljivost na obsevanje, na kar vpliva več faktorjev, kot so 
število celic, ki se deli, organiziranost organa ter delitev iz že diferenciranih celic ali iz 
somatskih matičnih celic. V praksi se izvaja frakcionirano obsevanje, da omogoči čim večjo 
razliko v občutljivosti med malignimi celicami in normalnim tkivom. Te razlike opiše 
terapevtski indeks, ki se ga izračuna tekom predkliničnih študij in predstavlja razmerje med 
sevanjem, ki povzroči smrt celic oziroma nadzor rasti 50 % tumorjev, ter sevanjem, ki povzroči 
še sprejemljive poškodbe okoliškega tkiva (Strojan in Hočevar, 2018). 
A B C 
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Slika 4: Preživetje po paliativni radioterapiji (Tian in sod., 2018). Čas je prikazan od začetka radioterapije do smrti. 
Srednje preživetje raka trebušne slinavke v 4. stadiju je 3 – 6 mesecev brez zdravljenja, z obsevanjem pa je 42 % 
bolnikov preživelo več kot 6 mesecev. 
 
Raziskave kažejo, da pri zdravljenju raka trebušne slinavke radioterapija pomaga pri izboljšanju 
simptomov ter rahlo podaljša preživetje (slika 4). Tian in sod. So paliativno obsevanje opravili 
na 31 bolnikih z neoperabilnim rakom trebušne slinavke, pri čemer so le 4 prej bili zdravljeni s 
kemoterapijo. Obsevali so jih z 40 – 42 Gy v več frakcijah (7 frakcij po 6 Gy, 8 frakcij po 5 Gy 
ali 10 frakcij po 4 Gy), glede na velikost in položaj tumorja.  3 bolniki so umrli v prvih 3 
mesecih obsevanja, preživetje po 3 mesecih je bilo 90 %, po 6 mesecih pa 38 %. Občutno 
izboljšanje pa so bolniki občutili na dnevni ravni, predvsem so poročali o izboljšanju počutja, 
manjši bolečini, izginotju slabosti ter povrnitvi apetita (Tian in sod., 2018). 
3 NOVE METODE ZDRAVLJENJA 
3.1 IMUNOTERAPIJA 
Od ugotovitve, da je tumorsko mikrookolje v veliki meri odgovorno za odpornost tumorjev na 
citotoksične limfocite T, se raziskave osredotočajo na različne imunske pristope k zdravljenju 
raka in ugotavljanju, kako lahko preidemo ovire, ki jih predstavljajo različne molekule v 
mikrookolju, da bi dosegli tumorske celice in jih tarčno uničevali. Danes se za zdravljenje 
uporablja zaviralce imunskih kontrolnih točk, gensko terapijo, terapijo z IL-2 in IFNα, vendar je 
uspešnost teh terapij velikokrat le kratkotrajna ali sporadična, predvsem zaradi pogostih mutacij 
v tumorskih celicah, prisotnosti citotoksičnih celic T v mikrookolju, ki izločajo citokine, le-ti pa 
privedejo tudi do sprememb v izražanju imunskih kontrolnih točk (Ito in Ernstoff, 2019). 
3.1.1 Zaviralci imunskih kontrolnih točk 
Kontrolne točke so molekule na citotoksičnih celicah T (CD8+). Vežejo se na ligande na večini 
zdravih celic v organizmu in z negativno povratno zanko preprečijo nekontrolirano aktivacijo 
imunskega sistema in poškodbe zdravih tkiv. Običajno so prisotne šele na aktiviranih celicah T. 
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Najbolj znani kontrolni točki sta molekuli PD-1 (receptor programirane celične smrti-1, ang. 
programed cell death receptor-1) in CTLA-4 (z citotoksičnim limfocitom T povezani antigen-4, 
ang. cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4), za odkritje le-teh in pomen pri zdravljenju 
raka sta leta 2018 Tasuku Honjo in James P. Allison dobila Nobelovo nagrad za medicino in 
fiziologijo (Ito in Ernstoff, 2019; The 2018 Nobel Prize in Physiology or Medicine, 2018). 
 
Slika 5: Ključne kontrolne točke in njihovi ligandi na tumorskih in drugih tkivih (Ito in Ernstoff, 2019). 
 
Ligandi (Slika 5) ob vezavi na receptorje sprožijo različne metabolne poti v celici, ti pa imajo 
posledično različne vplive na celice T.  Liganda CD80 ter CD86 sta običajno prisotna na 
dendritičnih celicah (profesionalnih antigen predstavitvenih celicah – APC) in se vežeta na 
receptor CD28 na efektorski celici T (CD8+). Ob tej vezavi in vezavi T celičnega receptorja 
(TCR) z antigenom predstavljenim v MHC kompleksu, pride do aktivacije, diferenciacije in 
proliferacije T celic, podoben učinek pa ima tudi vezava CD80 in CD86 na CTLA-4. V začetnih 
fazah je ta vezava zelo pomembna za aktivacijo imunskega sistema, v kasnejših fazah pa vezava 
CTLA-4 na ligande preide iz kostimulatorne na inhibitorno, in sicer zavira citotoksične funkcije 
celice T in  celo sproži njihovo apotozo. Molekula CD28 je še vedno prisotna na efektorskih 
celicah T in ohranja kostimulatorno vlogo, vendar pa ima molekula CTLA-4 višjo afiniteto do 
CD80 in CD86 ligandov. CTLA-4 molekula se nahaja tudi na T celicah pomagalkah (CD4+), ob 
vezavi z CD80 in CD86 molekulami dejansko izbriše te molekule z dendritičnih celic, s tem pa 
prepreči vezavo teh celic z CD28 receptorjem na citotoksičnih celicah T, zaradi česar ne pride 
do aktivacije in proliferacije le-teh. S tem namenom je ciljna lokacija terapije z CTLA-4 v 
bezgavkah, kjer pride do srečanja teh 3 skupin celic (CD4+, CD8+ in APC), imajo pa bolniki 
zaradi tega več hujših avtoimunskih reakcij na zdravljenje. Z blokado CTLA-4 receptorja 
preprečimo vezavo CD4+ in CD8+ celic T z APC celicami, kar bi privedlo do inhibicije 
citotoksičnega delovanja citotoksičnih celic T. (Abbas in Lichtman, 2004; Ito in Ernstoff, 2019).  
 
Molekula PD-1 je prisotna na celicah T ob aktivaciji, ima pa 2 znana liganda, PD-L1 in PD-L2, 
povezava teh molekul pa ima inhibitorni učinek na celice T. Liganda sta izražena na površini 
Osovnikar A. Rak trebušne slinavke in novi načini zdravljenja. 




imunskih celic, lahko pa se inducira izražanje tudi na drugih tkivih, pomembneje v celicah 
Langerhansovih otočkih, malignih celicah, zelo veliko pa jih je tudi tumorski stromi. Raziskave 
kažejo, da vezava PD-L1 na PD-1 blokira signalno pot T celičnega receptorja in CD28, s tem pa 
prepreči proliferacijo celic T, sintezo citokinov ter toksično delovanje T celic in posledično 
privede do programirane smrti celic T. Opaženi so bili tudi supresivni učinki PD-1 in njihovih 
ligandov na celice naravne ubijalke. Molekule PD-L1 so zelo pogoste v tumorskem 
mikrookolju, zaradi česar celice T  ubijalke ne dosežejo tumorskih celic in se le-te lahko 
nekontrolirano razmnožujejo. S protitelesi lahko inhibiramo tako PD-1 kot tudi PD-L1 
molekulo, vendar naj ne bi bilo znatnih razlik v uspešnosti terapije. Z zaviralci PD-1 lahko 
vplivamo tudi na celice B, ki izražajo PD-1 na površini, s tem pa preprečimo zaviranje 
protitumorskih funkcij makrofagov (Abbas in Lichtman, 2004; Ito in Ernstoff, 2019).  
 
Slika 6: Prikaz delovanja zaviralcev kontrolnih točk (»The 2018 Nobel Prize in Physiology or Medicine«, 2018). A: 
Vezava CTLA-4 na T celici in CD80/CD86 na APC celici zavira delovanje celice T. B: Ko je CTLA-4 inhibirana s 
protitelesom, lahko toksično deluje na tumorske celice. C: Ko pride do povezave PD-1 na celici T in PD-L1 na 
tumorski celici ali APC celici, je inhibirano toksično delovanje celice T. D: Ko je PD-1 blokiran s protitelesom, 
vezava ni mogoča in celica T lahko toksično deluje na tumorske celice. 
 
Velik potencial za zdravljenje raka trebušne slinavke kaže tudi molekula VISTA (V domena 
imunoglobulinskega zaviralca T celične aktivacije, ang. V-domain Ig suppressor of T-cell 
activation), ki je homolog PD-1 molekuli, kaže pa podobnosti tudi z CD28 in CTLA-4 
molekulama. Izražena je predvsem na celicah pridobljene imunosti (limfociti T), vendar je lahko 
prisotna tudi na površini makrofagov, dendritičnih celic in granulocit. Deluje kot receptor in 





Osovnikar A. Rak trebušne slinavke in novi načini zdravljenja. 




zaviralci VISTA molekule se izboljša aktivacijo celic T, izboljša se tudi tumor-specifičen odziv 
celic T v tumorskem mikrookolju, kar pa kaže na podobnost z kontrolno točko PD-1. 
Najverjetneje ima VISTA še druge ligande, vendar le-ti še niso poznani (Blando in sod., 2019; 
Ito in Ernstoff, 2019). 
 
Inhibitorji kontrolnih točk so monoklonska protitelesa. Ipilimumab je registrirano monoklonsko 
protitelo, ki se danes uporablja za zdravljenje večih tipov raka. Gre za človeški proti-človeški 
CTLA-4 monoklonsko protitelo izotipa IgG1-κ. Prvotno so hibridne celice pridobili z fuzijo 
celic mišjih mielomov ter celic vranice iz miške imunizirane z človeškim CTLA-4. Slednji miši 
so inaktivirali mišje gene za protitelesa in vnesli človeške gene. V prvi fazi klinične ptudije so še 
uporabljali celice, pridobljene s hibridomi, že za 2. fazo klinične študije za zdravljenje 
melanoma pa so začeli proizvajati protitelo s celicami CHO. Transfekcijo celic CHO so naredili 
z  ekspresijskim vektorjem, v katerega so vstavili gene iz hibridomske celice. Ko pridobijo 
biomaso, brozgo centrifugirajo in filtrirajo, nato pa izolirajo in očistijo s kromatografskimi 
metodami, da se znebijo proteinov gostiteljskih celic, DNA in gojišča. Z zdravljenje raka je 
registriran tudi nivolumab, človeški proti-človeški PD-1 IgG4, ki se ga prav tako producira s 
CHO celicami (EMA, 2011, 2015). 
 
Zdravljenje raka trebušne slinavke zgolj z uporabo inhibitorjev kontrolnih točk je po večini 
neuspešno, prišlo je le do manjšega podaljšanja življenja. Brahmer in Tykodi s sodelavci v svoji 
raziskavi nista zaznala nikakršnega odziva pri bolnikih z rakom na trebušni slinavki na terapijo z 
zaviralcem PD-L1, v študijo pa so bili vključeni tudi bolniki z drugimi vrstami raka kot sta 
melanom in ne-drobnocelični karcinom pljuč, kjer je bil uspeh veliko večji. (Blando in sod., 
2019; Brahmer in sod., 2012; Le in sod., 2014). 
3.1.2 Car T celice 
CAR T celice so celice z himernimi antigenskimi receptorji, ki združujejo lastnosti 
monoklonskih protiteles z citotoksičnimi celicami T, da prepoznajo tako proteinske kot 
neproteinske antigene na tumorskih celicah in jih uničijo neodvisno od MHC kompleksa. Celice 
(slika 7) T vzamejo iz bolnika in vanje vstavijo gene za himerni antigen receptor, glede na 
antigene, ki so izpostavljeni na površini tumorskih celic. Celice, ki izražajo primerne celične 
receptorje, klonsko namnožijo in z infuzijo vrnejo v bolnika.  Ključnega pomena je torej 
identificirati antigen, ki se pojavlja na tumorskih celicah, ne pa na zdravih celicah. Pri raku 
trebušne slinavke je eden takih antigenov PSCA (antigen značilen za matične celice prostate, 
ang. prostate stem cell antigen), katerega funkcija sicer ni dobro poznana. Celice T (CD8+ in 
CD4+), ki se jih izolira iz bolnika, gensko spremenijo s pomočjo vektorjev. Katari s sodelavci je 
kot vektor uporabil retrovirus, v katerega je vnesel enoverižno DNA z optimiziranim zapisom za 
PSCA. Ekspresijo PSCA na površini so potrdili z citometrijo. Po 4 do 6-urni inkubaciji 
tumorskih celic raka trebušne slinavke in CAR T celic in vitro, so določili citolitičnost z 
merjenjem izločenega Cr51. Glede na izločen krom se je terapija izkazala za zelo uspešno, saj ga 
je bilo tudi do 76 %, so pa se rezultati razlikovali glede na celične linije. Kljub pozitivnim 
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rezultatom v študijah, se zdravljenje raka trebušne slinavke s CAR T celicami še ne uporablja v 
kliniki. Potrebnih bi bilo več študij in identifikacija še drugih tumorskih antigenov, ki bi bili 
specifični za tumorske celice (Katari in sod., 2011). 
 
 
Slika 7: CAR T celična terapija. Celice T vzamejo iz bolnika in vanje vstavijo gene za himerni antigen receptor, 
glede na antigene, ki so izpostavljeni na površini tumorskih celic. Celice, ki izražajo primerne celične receptorje, 
klonsko namnožijo in z infuzijo vrnejo v bolnika (Winslow, 2017). 
3.1.3 Cepiva 
Cepiva za zdravljenje raka vsebujejo antigene ali tumorske celice in so namenjene aktivaciji 
imunskega sistema. Običajno je potreben velik vzorec tumorja, ki ga odvzamejo operativno, z 
sekvenciranjem identificirajo mutacijo in najdejo specifičen antigen. Iz tega razloga so cepiva 
pogosto personalizirana. Pomembno je, da ima antigen ustrezen epitop, ki ga lahko prepoznajo 
celice T in je dejansko izražen tudi v MHC kompleksih na površini tumorskih celic. Običajno se 
terapijo z cepivi uporablja v kombinaciji z drugimi terapijami, npr. z zaviralci imunskih 
kontrolnih točk ali pa s kemoterapijo. Cepiva so lahko pripravljena v različnih oblikah 
(preglednica 2), kot so DNA cepiva, sintetični peptidi (proteini), dendritične celice ali virusni 
vektorji (Zhang in sod., 2017).  
Najbolj uspešno cepivo pri zdravljenju raka trebušne slinavke je zaenkrat cepivo z dendritičnimi 
celicami, pri čemer celice izpostavijo antigenom na različne načine. Dendritične celice lahko 
izpostavijo celemu tumorju ali njegovemu lizatu in jih tako izpostavijo antigenom, lahko s 
transfekcijo vnesejo tumorsko RNA, mRNA ali cDNA, najuspešnejša cepiva z dendritičnimi 
celicami pa pripravijo tako, da celicam predstavijo epitope v obliki peptidov. Cilj je, da 
dendritične celice izpostavijo antigene na svoji površini in aktivirajo citotoksične limfocite T (Li 
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Preglednica 2: Prednosti in slabosti posameznih vrst cepiv za zdravljenje raka (Zhang, 2017). 
Vrsta cepiva Prednosti Slabosti 
Sintetični peptidi Lahka proizvodnja in shranjevanje 
Dober odziv T celic 
Manjša avtoimunost 
Toleranca pri krajših peptidih 
Omejen pozitiven učinek na tumor 
Potrebnih več različnih peptidov za 
boljši učinek 
DNA cepiva Lahko proizvodnja 
Hitro namnoževanje in izolacija 
Adjuvansi so lahko so-izraženi z 
antigenom 
Z inženiringom lahko spremenimo 
intracelularno pot antigena 
Potreben visok nivo transfekcije 
Cepiva z dendritičnimi celicami Pokrije več neznanih antigenov 
hkrati 
Poliklonski odziv 
Aktivacija tako prirojenega kot 
pridobljenega imunskega sistema 
Personalizirano 
Dolgotrajno in drago 
Težko se karakterizira specifičnost 
in določi odziv 
Slaba imunogenost tumorskih celic 
Virusni vektorji Personalizirano 
Dovoli insercijo večih transgenov 
Lokalizirana inflamacija pozitivno 
deluje na učinkovitost 
Že prisotna imunost na vektorje 
lahko vpliva na učinkovitost 
Insercijska mutageneza 
Poživitveni odmerki predstavljajo 
izziv 
3.2 KOMBINIRANE TERAPIJE 
3.2.1 Kombinirana imunoterapija 
Kombinirana imunoterapija vključuje različne pristope k zdravljenju raka. Kombinira se lahko 
različne imunoterapije (cepiva in zaviralci imunskih kontrolnih točk) ali pa kemoterapijo in 
imunoterapijo. 
 
Prve študije kombinirane kemoterapije z imunoterapijo so bile opravljene v kombinaciji z 
gemcitabinom, ki se za zdravljenje uporablja v vsakdanji praksi. Hirooka s sodelavci je prvo 
študijo opravil na 5 bolnikih z neoperabilnim tumorjem na trebušni slinavki. V času študije so 
bolniki prejeli kemoterapijo, 4. dan po kemoterapiji so jim z iglo, ki so jo spremljali preko 
ultrazvoka, vbrizgali dendritične celice (DC) direktno v tumor, za tem pa intravenozno vbrizgali 
še z interlevkinom 2 aktivirane celice ubijalke CD3+ (LAK, ang. lymphokine-activated killer 
cells). Cepiva so pripravili tako, da so bolnikom vzeli kri, nato pa izolirali dendritične celice in 
jih gojili skupaj z OK432. LAK celice so izolirali in gojili z monoklonskimi proti-CD3 
protitelesi ob prisotnosti interlevkina 2. Kar 3 od 5 bolnikov v tej študiji so kazali pozitivne 
rezultate, s srednjim preživetjem kar 15 mesecev, pri enem izmed bolnikov pa se je tumor 
zmanjšal do te mere, da so ga lahko odstranili z operacijo. Študijo je na 48 bolnikih ponovil 
Kimura s sodelavci in potrdil učinkovitost te imunoterapije v kombinaciji s kemoterapijo (slika 
8), kjer je bilo srednje preživetje 12 mesecev. (Hirooka in sod., 2009; Kimura in sod., 2012). 
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Slika 8: Preživetje po kombinirani imunoterapiji (cepivo z dendritičnimi celicami in gemcitabine ali S-1). A: 
Skupno preživetje 48 bolnikov, srednja vrednost je 12 mesecev. B: Primerjava preživetja bolnikov z rakom v 
stadiju III-IVa in IVb, pri slednjih je srednje preživetje 8,2 meseca. C: Preživetje bolnikov tretiranih z LAK in DC 
(srednje preživetje 13 mesecev) v primerjavi z preživetjem bolnikov zdravljenih brez LAK (7,5 mesecev). D: 
Primerjava preživetja z različnimi kombinacijami kemoterapije, S-1 z gemcitabinom se izkaže za najboljšo (srednje 
preživetje 16,7 mesecev), samo S-1 pa najslabšo (5,5 mesecev) (Kimura in sod., 2012). 
 
Le s sodelavci je v študiji uporabil ipilimumamb v kombinaciji s cepivom z GVAX celicami. 
Gre za 2 celični liniji raka trebušne slinavke, v katerih so izrazili GM-CSF. Ta molekula naj bi 
privabljala in aktivirala APC celice. Raziskave so pokazale, da se po cepljenju z GVAX cepivi 
inducirajo CD8+ celice T. V študiji je sodelovalo 20 bolnikov, od teh je 15 prejelo le 
ipilimumab, 15 pa predhodno še cepivo GVAX. Rezultati še zdaleč niso bili tako dobri kot pri 
Hirooki in Kimuri, povprečno so bolniki preživeli le 4,3 mesece, pri čemer je bilo po 1 letu živih 
še 7 % bolnikov, ki so prejeli le ipilimumab, in 27 % bolnikov, ki so prejeli kombinirano 
imunoterapijo, kar kljub vsemu nakazuje na potencial kombiniranih terapij (Le in sod., 2013). 
3.2.2 Elektrokemoterapija 
Elektroporacija je že več desetletij poznana kot način za dostavo molekul v celice. Ob 
električnem pulzu se membrana destabilizira in tvorijo se poram podobne strukture, ki 
omogočajo prehod molekul skozi membrano v celice. O elektrokemoterapiji govorimo, kadar 
elektroporacijo uporabljamo v kombinaciji z citostatikom (običajno cisplatin ali bleomicin) za 
zdravljenje. Elektrokemoterapija kaže izjemne uspehe pri zdravljenju kožnih obolenj, pri 
zdravljenju raka trebušne slinavke pa je bilo teh poskusov manj (Gothelf in sod.., 2003; Snoj in 
sod., 2006; Uršič in sod., 2018).  
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Raziskovalci so ugotovili , da imajo celice raka trebušne slinavke po elektrokemoterapiji še 
vedno visoko sposobnost proliferacije. Ali s kolegi je celične linije raka trebušne slinavke 
tretiral z oksaliplatinom, bleomicinom in cisplatinom ter jih elektroporiral in vitro. 
 
 
Slika 9: Določanje optimalne doze citostatika glede na viabilnost po elektrokemoterapiji (Število kolonij glede na 
integrirano intenziteto infrardeče svetlobe). A: Celična linija PANC-1. B: Celična linija Pan02. ECT je drastično 
zmanjšala viabilnost celic in zmožnost proliferacije le-teh. Moder kvadratek predstavlja optimalno dozo 
posameznih citostatikov za nadaljnje študije (Ali in sod., 2018). 
 
Testi klonogenosti (Slika 9) so pokazali, da se viabilnost celic po terapiji drastično spremeni ob 
kombinaciji elektroporacije in citostatika. Po elektrokemoterapiji so celice kazale tudi 
morfološke spremembe, imele so več citolazemskih vakuol in drugih znakov, da so bile tretirane 
s citostatikom. Zmožnost proliferacije celic je bila nižja po tretiranju z elektroporacijo v 
kombinaciji z bleomicinom, kot v kombinaciji z cisplatinom ali oksaliplatinom. Celice so bile še 
vedno sposobne proliferacije, kar nakazuje, da imajo mehanizme za povrnitev v stanje pred 
izpostavljenostjo citostatiku, k temu pa bi lahko pripomogla tudi pluripotentnost tumorskih 
celic. Celice so po elektrokemoterapiji izražale manj transkripcijskega faktorja Oct4, vendar več 
transkripcijskega faktorja Nanog, izražanje Sox2 pa se ni spremenilo. Ti transkripcijski faktorji, 
ki so značilni za pluripotentne matične celice, imajo verjetno pomembno vlogo ne le v visoki 
viabilnosti celic po elektrokemoterapiji ali kateri drugi terapiji, temveč tudi pri sami invazivnosti 
raka. Za zdravljenje raka trebušne slinavke bi bilo zato smiselno zavirati te transkripcijske 
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Ireverzibilna elektroporacija se je v študiji, ki jo je opravil José s sodelavci v miškah, izkazala za 
obetavno. V trup trebušne slinavke mišk so implantirali celično linijo BxPC-Luc, gre za celično 
linijo raka trebušne slinavke z genom za luciferazo. Po koncu tretiranja, je bil večji delež miši 
brez tumorja, v nekaterih pa so našli še nekaj viabilnih tumorskih celic. Elektroporacija ni imela 
trajnega negativnega efekta na okoliška tkiva, tudi funkcije ledvic in jeter so ostale ohranjene 
(José in sod., 2012) 
 
Prvo študijo z elektrokemoterapijo za zdravljenje raka trebušne slinavke pri ljudeh je opravil 
Granata. S kolegi je 13 bolnikov tretiral z bleomicinom, za tem pa je operacijsko opravil 
elektroporacijo. Pri bolnikih se velikost tumorja ni skrčila, so pa zaznali spremembo v 
viabilnosti že po prvi terapiji, ni pa bilo hujših stranskih učinkov, kar kaže na to, da je 
intravenozna kemoterapija, ki ji sledi operativna elektroporacija, primeren in predvsem varen 
način za izvajanje elektrokemoterapije raka trebušne slinavke (Granata in sod., 2015).  
4 ZAKLJUČEK 
Rak trebušne slinavke ostaja eden najbolj smrtonosnih rakastih obolenj. Kljub že precej 
dobremu poznavanju samih mutacij, ki privedejo do razvoja raka na trebušni slinavki, je odprtih 
veliko vprašanj povezanih s tumorskim mikrookoljem in kako le-to vpliva na invazivnost 
bolezni. Zaradi gostega, s fibrinogenom in kolagenom polnega mikrookolja, ki predstavlja kar 
90 % tumorske mase, je onemogočen dostop citotoksičnih celic T do tumorskih celic. Dodaten 
problem predstavlja veliko število PD-L1 molekul v mikrookolju, ki zavirajo citotoksično 
delovanje celic T. Nove terapije, ki se osredotočajo na prehajanje celic mimo teh ovir, so v 
precejšnji meri še neuspešne. Imunoterapija z inhibitorji kontrolnih točk kot samostojna terapija 
ne kaže uspeha, srednje preživetje v teh raziskavah se ne spremeni (4,3 meseci), večji uspeh pa 
dosegajo kombinirane terapije. Največji potencial kaže kombinacija kemoterapije z 
gemcitabinom in imunoterapije s cepivi z dendritičnimi celicami, kjer je srednje preživetje celo 
16,7 mesecev. Elektrokemoterapija ni pokazala zmanjšanja tumorja, je pa vplivala na njegovo 
viabilnost. Terapija s CAR T celicami za raka trebušne slinavke je še v začetnih fazah raziskav, 
potrebno bi bilo namreč odkriti več tarčnih antigenov, ki bi bili specifični za tumorske celice. V 
študijah z elektrokemoterapijo so odkrili, da imajo celice raka trebušne slinavke veliko 
sposobnost regeneracije tudi po tretiranju z visokimi koncentracijami citostatikov, zaradi 
visokega izražanja transkripcijskih faktorjev značilnih za matične celice. Natančni mehanizmi te 
regeneracije še niso znani, je pa to najverjetneje vzrok za visoko invazivnost raka in odpornost 
na terapije. Terapije, ki bi tarčno ciljaje na te transkripcijske faktorje, bi torej lahko pripomogle 
k manjši invazivnosti in tudi ponovljivosti raka. V primerjavi z ostalimi raki, je pri raku 
trebušne slinavke velik uspeh že podaljšanje življenja za nekaj mesecev. 
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